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(57) Abstract 



The invention concerns compounds of formula (I) in which: Ri represents one hydrogen atom, one halogen such as fluorine, chlorine, 
bromine or iodine, one Ci-6 alky I group, linear or branched, one C1-2 perfluoroalkyl group or one nitro group, and R2 and R3 represent, 
independently of each other, one hydrogen atom, one halogen such as fluorine, chlorine, bromine or iodine, one Ci-6 alkyl group, linear or 
branched, or a C 1-6 alkoxy group, in the form of enantiomers. of diastereoisomers, or mixtures of these different forms, including racemic 
mixtures as well as their N-oxide derivative, their methiodide or their additive salts to pharmaceutically acceptable acids. The invention is 
applicable in therapeutics. 



(57) Abrege* 

Composes de formule (I) dans laquelle: Rj reprtsente un atome d'hydrogene, un halogene tel que fluor, chJore, brome ou iode, un 
groupe C1-6 alkyle, lineaire ou ramifie", un groupe C1-.2 perfluoroalkyle ou un groupe nitro, et R2 et R3 representee, independammem Tun 
de 1' autre, un atome d'hydrogene, un halogene tel que fluor, chlore, brome ou iode, un groupe Ci-6 alkyle, Hnfaire ou ramifie\ ou un groupe 
Ci-6 alcoxy, sous forme d'6nanttomeres, de diaste"reoisomeres, ou de mdlanges de ces differentes formes, y compris de melanges racCmiques 
ainsi que de leur derive' N-oxyde, leur mdthiodure ou leurs sels d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. Application en 
therapeutique. 
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DERIVES DE QUINUCLIDINE EN TANT QU'ANTAGONISTES DES RECEPTEURS MUSCARINIQUES 



La present e invention a pour objet des derives de 
5 quinuclidine, leur preparation et leur application en 
therapeutique . 

Les composes repondent a la formule general e (I) 



10 



(I) 



15 dans laquelle 




R L represente un atome d'hydrogene, un halogene tel que 
fluor, chlore, brome .ou iode, un groupe Cj_ 6 alkyle, lineaire 
ou ramifie, un groupe C t . 2 perf luoroalkyle ou un groupe nitro, 
20 et, 

R 2 et R 3 representent, independamment l'un de 1' autre, un 
atome d'hydrogene, un halogene tel que fluor, chlore, brome 
ou iode/ un groupe C^g alkyle, lineaire ou ramifie, ou un 
groupe C 1 . 6 alcoxy. 

25 

Les composes de formule generale (I) comport ent un ou 
plusieurs atomes de carbone asymetriques . lis peuvent done 
exister sous forme d 1 enantiomeres ou de diastereoisomeres . 
Ces enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
30 melanges, y compris les melanges racemiques, font partie de 
1 1 invention. 

Les composes de formule generale (I) peuvent se presenter 
sous forme de base libre, de N-oxyde, de methiodure ou de 
3 5 sels d' addition a des acides pharmaceutiquement acceptables, 
qui font egalement partie de 1' invention. 
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Les composes de 1' invention peuvent etre prepares selon le 
schema general 1 suivant : 



Schema I 




(VH) (I) 

30 



Selon ce schema, on fait reagir un orthof luoronitrobenzene de 
formule (II), dans laguelle Rj est tel que d§fini dans la 
formule (I), avec une aniline de formule (III) dans laquelle 
R 2 et R 3 sont tels que d£finis dans la formule (I), a des 
35 temperatures comprises entre 20 et 180° C, et, si necessaire, 
avec un catalyseur a base de cuivre et/ou de 
1 'hexamithylphosphotriamide, pour conduire au compose" de 
formule (IV) . 
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La fonction nitro du compose de formule (IV) ainsi obtenu 
peut £tre reduite de facon classique pour l'homme du metier, 
par exemple : par hydrogenation catalytique, ou reduction au 
moyen de 1' hydrate d'halogenure d'etain ou du sulfure de 
5 sodium, pour dormer 1 ' orthophenylenediamine de formule (V) . 

L' orthophenylenediamine de formule (V) ainsi obtenue peut 
§tre cyclisee en benzimidazolone de formule (VI) par reaction 
avec de l'ur£e a des temperatures de 1 ' ordre de 170 a 180° C 
10 ou par action d'un derive du phosgene, dans un solvant tel 

que le dichloromethane, & une temperature comprise entre 0 et 
40°C. 

La benzimidazolone de formule (VI) est alors transforme en 
15 halobenzimidazole de formule (VII) , dans laquelle halo 
represente un chlore ou un brome. 

Par exemple, la benzimidazolone de formule (VI) est mise en 
reaction dans du chlorure de phosphoryle et chauffee au 
20 - reflux de ce dernier pour conduire a un chlorobenzimidazole 
de formule (VII) . 

Enfin le chlorobenzimidazole de formule (-VI I) est couple avec 
l'al cool ate sodique du quinuclidinol , chiral ou racemique, de 
25 formule (VIII) dans un solvant tel que le dimethyl formamide 
ou le tetrahydrof urane, a des temperatures comprises entre 0 
et 80° C pour conduire aux composes de formule (I) . 

Le quinuclidinol racemique ainsi que 1 ' enantiomere (R) sont 
30 accessibles cotnmercialement . L' enantiomere (S) est obtenu 
d'apres G . Lambrecht, Arch. Pharm. , 309(3), 235, (1976) et 
Eur. J. Med. Chem. , 14(2), 111, (1979). 

Les autres produits de depart sont directement disponibles 
35 dans le commerce, sont connus dans la litterature ou peuvent 
etre synth£tis4s par des m€thodes classiques connues de 
l'homme du metier. 

Les exemples suivants illustrent les procedes et techniques 
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appropriis pour la preparation de cette invention, sans 
toutefois limiter l'itendue de la revendication. Les 
microanalyses elementaires, et les spectres RMN et IR 
confirment les structures des composes obtenus. 

5 

Exemple 1 : N- (2-methoxyphenyl ) -2-nitrobenzenamine 

On introduit dans un ballon, 17,2 ml de 2 -methoxy-aniline et 

8 ml de 2 - f luoro-nitrobenzene, 0,1 ml 

d' hexamethylphosphotriamide et quelques mg de chlorure de 
10 cuivre (II) . On porte a 160° C durant 20 h, puis, apres 
retour a temperature ambiante, on reprend par 200 ml d'un 
melange 1/1 eau/ether ethylique. On extrait 2 fois la phase 
aqueuse avec 50 ml d'ither et on lave les phases organiques 
reunies avec 100 ml d'un melange 9/1 d'une solution aqueuse 
15 saturee en chlorure d' ammonium et d'une solution d'ammoniaque 
a 25 %. On seche sur sulfate de magnesium, on filtre sur 
celite et on concentre. On purifie par flash chromatographie 
sur gel de silice en eluant avec un melange 9/1 de 
cyclohexane et acetate d'ethyle. On obtient 16 g de produit. 

20 

Exemple 2 : N- (2 -me thoxyphenyl ) benzene- 1 , 2 -diamine 
On melange 16 g de N- (2-methoxyphenyl) -2-nitrobenzenamine et 
74 g de dihydrate de chlorure d'etain dans 120 ml d' acetate 
d'ethyle et on porte au reflux 3 h. Apr£s retour a 

25 temperature ambiante, on jette sur de la glace et on 
alcalinise avec du carbonate de sodium. On extrait a 
1' acetate d'ethyle, et on seche sur sulfate de .sodium. Apres 
concentration, on obtient 13 g de produit. 
Celui-ci est utilise tel quel et immediatement pour la 

30 preparation des composes de formule (VI) . 

Exemple 3 : 1- (2 -me thoxyphenyl) - 1 , 3 -dihydro-2H-benzimidazol - 
2 -one 

On melange 13 g de N- (2 -mi thoxyphenyl) benzene-1 , 2 -diamine et 
35 11 g d'urie fraichement recristallisee et on chauffe a 180° C 
durant 5 h. Une fois revenu a une temperature inferieure a 
100° C, on triture dans l'eau le melange reactionel . On 
decante la gomme obtenue puis on la triture dans 1' ether 
ithylique pour conduire, apres sechage sous vide sur 
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pentoxyde de phosphore, a 11,5 g de produit. 

Exemple 4 : 2-chloro-l- (2 -m£thoxyphenyl ) - lH-benzimidazole 
On porte 11,5 g de 1- (2-methoxyphenyl) -1, 3-dihydro-2H- 
5 benzimidazol-2-one et 160 ml de chlorure de phosphoryle au 
reflux durant 3 h puis on distille ce dernier et on jette le 
residu sur de la glace. On alcalinise avec de la soude ou de 
1'ammoniaque et on extrait a I'Sther ethylique. Apres 
concentration, on purifie sur gel de silice en eluant au 
10 chlorure de methylene. On obtient ainsi 6,6 g de produit. 

Exemple 5 : 1- (2 -methoxyph£nyl ) -2- (quinuclidin-3 -yloxy) -1H- 
benzimidazole 

Un melange de 81 mg d'hydrure de sodium et 353 mg de 
15 quinuclidinol est chauffe progressivement a 70° C dans 10 ml 
de dimethyl formamide jusqu'a completion du degagement 
d'hydrog£ne. On refroidit alors a 0° C et on additionne 702 
mg de 2-chloro-l- (2-methoxyphenyl) - lH-benzimidazole en 
solution dans 7 ml de dim§thylf ormamide . On laisse le melange 
2 0 revenir lentement a temperature ambiante et on ajoute 2 0 ml 
d'eau. On extrait & 1' acetate d'ethyle et on pre-purifie par 
traitement acido-basique . Apres concentration, on 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
92/8/0,8 de chloroforme /methanol /ammoniaque . On recupere 550 
2 5 mg de produit. 

En reproduisant les procedes decrits dans les exemples 1, 2, 
3, 4 et 5, avec les produit s de depart adequats (II) et 
(III), d'autres composes de formule generale (I), conformes a 
30 1' invention sont prepares. 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
propri^tes physiques de certains composes de formule (I) 
selon 1' invention. 
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TABLEAU 






R 1 


R 2 


R> 


chiralite 


Sel 


PF 


1 


H 


H 


K 






A V 7 










or D base = -21,6 














(c = 1, CHjCl a ) 






2 


H 


H 


H 


R(+) 


Fumarate 


158 










a D base = +20,2 














(c = 1, CH 2 C1 2 > 






3 


H 


H 


H 


racemique 


Fumarate 


179 


4 


H 


2-CHj 


H 


racemique 




huile 


5 


H 


2-CH 2 CH 3 


H 


racemique 


Fumarate 


Decomp 


6 


H 


2-iCH 3 CH, 


H 


racemique 


Fumarate 


Decomp 


7 


H 


2 -CI 


H 


racemique 


Fumarate 


195 


8 


H 


2-OCHj 


H 


racemique 


Fumarate 


205 


9 


H 


3 -CI 


H 


racemique 


Fumarate 


182 


10 


H 


4-C1 


H 


racemique 


Fumarate 


207 


11 


H 


2-CH 3 


4-OCHj 


racemique 


Fumarate 


204 


12 


5-CF 3 


2-CH3 


H 


racemique 


Fumarate 


185 


13 


5-N0 2 


2-CH3 


H 


racemique 


Fumarate 


Decomp 


14 


5-CH 3 


2-CH3 


H 


racemique 


Fumarate 


188 


15 


5-C1 


H 


H 


racemique 


Fumarate 


212 



Dans ce tableau iC 3 H 7 repr§sente un isopropyle et "Decomp" 
signifie que le produit se decompose avant la fusion. 

FEUILLE RECTIFIEE (REGLE 91) 
ISA/EP 
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Les composes de 1' invention ont fait l'objet d'essais 
pharmacologiques qui ont montr§ leur interet comme substances 
actives en therapeutique . 

5 lis ont en particulier €t€ testes quant a leurs effets 
inhibiteurs de la liaison de la [ 3 H] -N-m§thyl -scopolamine 
avec les recepteurs muscariniques de type M a , M 2 et M 3 humains 
transfectes dans des cellules CHO (Chinese hamster ovarian 
cells) (Buckley et al . , Mol . Pharmacol. 35 : 469-476, 1989). 

10 Des membranes de cellules CHO, exprimant les 3 sous-types de 
recepteurs muscariniques humains M 1# M 2 et M 3 ont ete fournis 
par la soci£te Receptor Biology (Baltimore, USA) . 
10 a 3 0 fig de membranes ont ete incubees dans- un tampon 
phosphate, pH 7,4 (Sigma, St Louis, MO) en presence de [ 3 H]n- 

15 methyl -scopolamine (NEN-Dupont, Les Ullis, France), 0,49 nM 
pour M l et 0,5 nM pour M 2 et M 3 , et d'un compose de 
1' invention, dans un volume total de 1 ml . La non-specif icite 
de la liaison a 6te diterminee par 1 pM d' atropine (Sigma, St 
Louis, Mo) pour les recepteurs M l# M 2 et 0,5 /iM pour M 3 . 

20 L' incubation (60 min a 25° C) a et£ stopple par une 

filtration rapide sur filtres Whatmann GF/B par un dispositif 
de filtration Brandel. Les filtres ont ete laves trois fois 
par 4 ml de tampon phosphate froid, seches et la 
radioactivite a ete mesuree par scintillation liquide 

25 (scintillant Ultima Gold) . La concentration de compose 

d^placant de 50 % la liaison specif ique (IC 50 ) a £te utilisee 
pour calculer les valeurs de Ki selon 1' equation de Cheng- 
Prusoff. L'efficacite de chaque produit etudie est exprimee 
par le logarithme negatif de leur Ki (pKi) . 

30 

Les CI 50 des composes de 1' invention "'vis-a-vis. des recepteurs 
Mj et M 3 se situent entre 1 et 800 nM. 

Les CI 50 des composes de 1' invention vis-a-vis des recepteurs 
M 2 sont plus eleves d'un facteur 1 a 50. 

35 

Les composes de 1' invention ont £galement €te Studies quant a 
leurs effets antagonistes vis-a-vis des contractions du 
detrusor de lapin femelle, medi£es par les recepteurs M 3 . 
Des lapins femelles (N£o-Z€landais, 3-4 kg ; fournisseur BSD) 
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ages de 20 semaines environ ont ete sacrifi£s par dislocation 
cervicale puis exsanguines. Apres ouverture de 1' abdomen, les 
vessies ont et6 prelevges puis mises rapidement dans une 
solution de Krebs bicarbonatie de composition (mM) : NaCl : 
5 114 ; KC1 : 4,7 ; CaCl 2 : 2,5 ; MgS0 4 : 1,2 ; KH 2 P0 4 : 1,2 ; 
NaHC0 3 : 25 / acide ascorbique : 1,1 ; glucose : 11,7. Du 
propranolol (1 /iM) , du m€thysergide (1 ^M) , de l'ondasetron 
(1 £tM) , du GR113808 (1 /iM) ont ete rajout£s au Krebs afin 
d'inhiber respectivement les r^cepteurs (3-adrenergigues et 

10 les differents sous-types de recepteurs s£rotoninergiques 5- 
HT x /5-HT 2 , 5-HTj et 5-HT 4 . Les vessies ont ete nettoy£es, 
degraiss^es puis chaque face a £t£ d£coupee en deux lambeaux 
longitudinaux d' environ 4 mm de large et 15 mm de long. 
Les tissus ont et€ ensuite places dans des cuves de 20 ml 

15 thermostatees a 37° C sous aeration carbogene (95 % 0 2 , 5 % 
C0 2 ) et ont 6te soumis a une tension basale de 1 g. 
La tension a et£ mesur£e par 1 ' interm£diaire de jauges 
isometriques (Hugo Sacks, type 351) reliees a des coupleurs 
(Gould) qui transforment et amplifient les reponses qui 

20 seront trades sur des enregistreurs potent iometriques 4 
pistes (Gould) et reliees -a un systeme d' acquisition de 
donnees (Jad, Notocord) . Un temps d' Equilibration d' environ 
4 5 minutes a §te observe pendant lequel le Krebs est 
renouvel§ et la tension basale rectifiee. 

25 Apres une periode d' equilibration de 30 minutes, une 

contraction initiale au carbachol (1 pM) , puissant agoniste 
muscarinique, a €t€ r^alisee. Les tissus ont et§ ensuite 
rinc€s abondamment puis apres une nouvelle periode 
d' equilibration de 30 minutes, les tissus ont et£ incubes 30 

30 minutes en presence ou non d'un compost de 1' invention a 
etudier (concentration 0,1 ou 1 /xM) avant la realisation 
d'une gamme concent rat ion -r^ponse au carbachol par intervalle 
d'une demie unite de logarithme. 

Les concentrations produisant la moitie de l'effet maximal 
35 (EC 50 (/iM)) ont 6te calcul£es pour chaque gamme (absence ou 
presence du compose a Etudier) , puis la puissance du compose 
a deplacer la courbe de r£ponse au carbachol a 6t€ determin£e 
par un calcul de l'af finite de 1 ' antagoniste (pK B ou pA 2 
apparent) selon la m^thode de Furchgott (Handbook of 
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Experimental Pharmacology, 1972, 283-335). 

Les pK b des composes de 1' invention se situent entre 6 et 9 . 

5 Les r6sultats des tests biologiques montrent que les composes 
de 1' invention sont des antagonistes des recepteurs 
muscariniques. Ces composes peuvent done etre employes dans 
le traitement des maladies associ€es a une alteration de la 
motilite ou du tonus des muscles lisses tels que ceux de 
10 1'intestin, de la trachee ou de la vessie. Parmi ces 

maladies, on peut citer : 1 ' incontinence urinaire d'urgence, 
le syndrome du colon irritable, 1 ' obstruction chronique des 
voies aeriennes, la divert iculose, le ptyalisme ou 
1 ' achalasie cesophagienne . 

15 

Les composes de 1' invention, en association avec des 
excipients appropries, pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre presentes sous toutes formes convenant a une 
administration orale ou parenterale, telle que comprimes, 
20 dragees, gelules, capsules, suspensions ou solutions buvables 
ou injectables, et dosees pour permettre une administration 
de 0,1 a 50 mg/kg par jour. 
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Revendications 

1. Composes de formule generale (I) 



5 r^X^ 3 



10 



25 



30 



R2 

(I) 



R1 



dans laquelle: 



R : represente un atome d'hydrogene, un halogene tel que 
fluor, chlore, brome ou iode, un groupe C l . 6 alkyle, lineaire 
15 ou ramifie, un groupe perf luoroalkyle ou un groupe nitro, 

et 

R 2 et R 3 representent , independamment 1'un de 1' autre, un 
atome d'hydrogene, un halogene tel que fluor, chlore, brome 
ou iode, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ou un 
20 groupe C 1 , 6 alcoxy, sous forme d' enantiomeres, de 

diastereoisomeres, ou de melanges de ces differentes formes, 
y compris de melanges rac£miques ainsi que de leur derive N- 
oxyde, leur me"thiodure ou leurs sels d' addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 



2. Procede" de preparation des composes selon la 
revendication 1, caract£rise en ce que l'on fait reagir un 
halobenzimidazole de formule (VII) 

,R3 



(VII) 




35 dans laquelle R 1# R 2 et R 3 sont tels que definis dans la 
revendication 1, avec du quinuclidinol . 



3. Medicament caracterise* en ce qu'il est const itue d'un 
compose selon la revendication 1 . 
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4. Composition pharmaceutique caracterise en ce qu'elle 
comprend un compose selon la revendication 1 et un ou 
plusieurs excipients appropri6s. 
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TI New l-phenyl-2-quinuclidinyl oxy-benzimidazole derivatives - are 

muscarinic receptor antagonists, useful e.g. for treating changes in 
smooth muscle motility. 

DC B02 

IN BOVY, P; COURTEMANCHE , G V C; EVEN, L; COURTEMANCHE , G 
PA ( SYNO ) S YNTHELABO 
CYC 7 9 

PI WO 9815551 Al 19980416 (199821)* FR 16<— 

RW: AT BE CH DE DK EA ES FI FR GB GH GR IE IT KE LS LU MC MW NL OA PT 
SD SE SZ UG ZW 

W: AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY CA CH CN CU CZ DE DK EE ES FI GB GE 
GH HU ID IL IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU LV MD MG MK MN 
MW MX NO NZ PL PT RO RU SD SE SG SI SK SL TJ TM TR TT UA UG US UZ 
VN YU ZW 

FR 2754261 Al 19980410 (199821) 12 

AU 9745592 A 19980505 (199836) 

ADT WO 9815551 Al WO 1997-FR1748 19971003; FR 2754261 Al FR 1996-12228 
19961008; AU 9745592 A AU 1997-45592 19971003 

FDT AU 9745592 A Based on WO 9815551 

PRAI FR 1996-12228 19961008 

AN 1998-240771 [21] WPINDEX 

AB WO 9815551 A UPAB: 19980528 

l-Phenyl-2- (quinuclidin-3-yloxy ) -benzimidazole derivatives of formula (I), 
and their enantiomers, diastereoisomers, mixtures (including racemic 
mixtures), N-oxides, methiodides and salts, are new. Rl - H, halogen, 1-6C 
alkyl, 1-2C perf luoroalkyl or nitro; R2,R3 = H, halogen, 1-6C alkyl or 
1-6C alkoxy. 

USE - (I) are muscarinic receptor antagonists, suitable for use in 
the treatment of alterations in smooth muscle motility or tone, e.g. in 
the intestines, trachea or bladder. Typically (I) can be used for treating 
urinary incontinence, irritable bowel syndrome, chronic obstruction of the 
air passages, diverticulosis, ptyalism and oesophagal achalasia. 
Dwg. 0/0 
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